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 また，堅さ環境の違いによる顎下腺神経組織と PC12細胞の神経突起伸長について検討したところ，184 
kPa の堅い環境では共に抑制されていた．  
以上のことから，堅さ環境は顎下腺間葉組織における増殖因子発現の変化および神経組織の伸長に影
響を及ぼし，顎下腺分枝形態形成変化に関与していることが示された． 
 
2．機能性ペプチド修飾ゲルによる接着環境が顎下腺分枝形態形成に及ぼす影響の検討 
顎下腺分枝形態形成において分枝境界部におけるフィブロネクチンの高発現が報告されている．フィ
ブロネクチンは細胞接着に働き，RGD配列がその接着モチーフとして重要であることが知られている．そ
こで，この RGDペプチドを修飾したアルギン酸ゲルを用い，顎下腺分枝形態形成に及ぼす影響を検討し
た．RGD修飾ゲルを用いて培養した顎下腺は，アルギン酸ゲルを用いた場合と比較し，FGF7，FGF10の発
現量が有意に多かった．また，RGD修飾ゲル上で培養した顎下腺は神経組織が広く分布し，PC12細胞の
神経突起伸長も促進された．これらのことから，RGD修飾環境は顎下腺における増殖因子発現や神経組織
の伸長を誘導することが明らかとなり，RGD修飾ゲルによる顎下腺組織の分枝形態形成制御の可能性が示
唆された． 
 
3．機能性ペプチド修飾ビーズを用いた顎下腺分枝形態形成制御 
RGD 修飾ゲルにより顎下腺分枝形態形成制御の可能性が示されたので，RGD 修飾ゲルビーズを作製し，
このビーズを用いて局所的な顎下腺形態制御を試みた．その結果，アルギン酸ゲルビーズと比較して，
RGD 修飾ゲルビーズを置いた部位では分枝を有意に多く誘導できた．一方，ビーズサイズが大きい程分枝
が多く認められたことから，物理的障壁が組織形態変化に関与することも示唆された． 
  
結論 
堅さといった物理的因子や RGDといった接着因子を付与した組織周囲環境をハイドロゲルを基に擬似的
に構築することで，唾液腺分枝形態形成のメカニズム理解と制御の可能性が示された． 
 学位論文審査結果の要旨 
 
近年の細胞工学、組織工学の進歩から、ボトムアップアプローチで実験室にて細胞から生体組織
を合成する機運が高まっている。この達成には、生体内で起こる物理的・化学的刺激を人工材料を
用いて再現した生体擬似的環境の構築が有効であると考えられる。そこで、本研究ではハイドロゲ
ルを用いた生体擬似的環境を基盤に、胎生 12.5日の ICRマウスから取り出した顎下腺を使用し、
周囲環境に伴う顎下腺成長変化メカニズムの検討、および顎下腺成長制御の解明を目的とした。本
研究は、以下の結果を得ている。 
 
１）堅さ環境は顎下腺間葉組織における増殖因子発現の変化および神経組織の伸長に影響を及ぼし、
顎下腺分枝形態形成変化に関与していることが示された。 
２）RGD（接着因子）修飾環境は顎下腺における増殖因子発現や神経組織の伸長を誘導することが
明らかとなり、RGD修飾ゲルによる顎下腺組織の分枝形態形成制御の可能性が示唆された。 
３）アルギン酸ゲルビーズと比較して、RGD修飾ゲルビーズを置いた部位では分枝を有意に多く誘
導できた。一方、ビーズサイズが大きい程分枝が多く認められたことから、物理的障壁が組織
形態変化に関与することも示唆された。 
 
これらの結果は、堅さといった物理的因子や RGDといった接着因子を付与した組織周囲環境を
ハイドロゲルを基に擬似的に構築することで、唾液腺分枝形態形成のメカニズムの理解と制御の可
能性を示すものであり、新しい歯科医学研究手法として有用である。 
 
よって、審査委員会は本論文に博士（歯学）の学位論文としての価値を認める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
